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(57) Abstract 
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de 1* injection au patient, et procgde* de preparation d'une composition de paclitaxel prfite a remploi, stable. 



UNIQUEMENT A TITRE D'INFORMATION 

Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant des demandes 
intemationales en vertu du PCT. 



AL 


Albauie 


ES 


Espagne 


LS 


Lesotho 


SI 


Slovene 


AM 


Annfcnie 


FI 


Finlande 


LT 


Liluanie 


SK 


Slovaqute 


AT 


Autriche 


FR 


France 


LU 


Luxembourg 


SN 


Senegal 


AU 


Austral ie 


GA 


Gabon 


LV 


Lettonic 


sz 


Swaziland 


AZ 


Azerbaldjan 


GB 


Royauroe-Uni 


MC 


Monaco 


TD 


Tchad 


BA 


Bosnie-Heraigovine 


GE 


Georgie 


MD 


Republique de Moldova 


TG 


Togo 


BB 


Barbade 


GH 


Ghana 


MG 


Madagascar 


TJ 


Tadjikistan 


BE 


Belgique 


GN 


Guinee 


MK 


Ex-Republique yougoslave 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Grece 




dc MaceVJoine 


TR 


Turqute 


BG 


Bulgarie 


HU 


Hongrie 


ML 


Mali 


TT 


Trinite-et-Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Iriande 


MN 


Mongolie 


UA 


Ukraine 


BR 


Bresil 


IL 


Israel 


MR 


Mauritanie 


UG 


Ouganda 


BY 


Belarus 


IS 


Islands 


MW 


Malawi 


US 


Etats-Unis d'Amerique 


CA 


Canada 


IT 


Italie 


MX 


Mcxique 


uz 


Ouzb6kistan 


CF 


Republique centrafricaine 


JP 


Japon 


NE 


Niger 


VN 


Viet Nam 


CG 


Congo 


KE 


Kenya 


NL 


Pays- B as 


YU 


Yougoslavie 


CH 


Suisse 


KG 


Kirghiz ist an 


NO 


Norvege 


ZW 


Zimbabwe 


a 


Cote d'lvoire 


KP 


Republique populaire 


NZ 


Noovelle-Zelande 






CM 


Caraeroun 




democrat ique de Core© 


PL 


Pologne 






CN 


Chine 


KR 


Republique de Corde 


PT 


Portugal 






cu 


Cuba 


KZ 


Kazakstan 


RO 


Routnanie 






cz 


Republique tcheque 


LC 


Saintc-Lucic 


RU 


Federation de Russie 




» 


DB 


Allemagne 


U 


Liechtenstein 


SD 


Soudan 






DK 


Danemarlc 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Suede 






EE 


Estonie 


LR 


Liberia 


SG 


Singapour 







WO 98/57630 



PCT/BE98/00078 ^ 



"Forme pharmaceutique pour radministration 
de paclitaxel. proced6 de preparation d'une composition de 
paclitaxel prete a I'emploi et utilisation de cette composition." 

La presente invention est relative a une forme pharma- 
5 ceutique pour radministration de paclitaxel, a la preparation d'une 
composition de paclitaxel prete a I'emploi, stable et a I'utilisation de cette 
derniere dans la preparation de liquides de perfusion. 

Le paclitaxel ou taxol, produit antileucemique et antitumoral 
bien connu, presente I'inconvenient majeur d'avoir une solubilite dans 
10 I'eau tellement faible qu'il est necessaire de le preparer sous la forme 
d'une formulation injectable generalement a base d'ethanol. L'ethanol 
est le meilleur solvant qui permette de solubiliser le paclitaxel et d'une 
maniere generale tous les produits apparentes a celui-ci. Toutefois, pour 
pouvoir injecter des concentrations en principe actif efficaces, c'est-a- 
15 dire comprises par exemple entre environ 0,3 et 1 mg/ml dans le liquide 
de perfusion, il est necessaire d'utiliser des melanges de deux ou 
plusieurs solvants pour obtenir une solubilisation du paclitaxel 
suffisamment efficace. C'est ainsi que Ton utilise des systemes de 
solvants a base d'ethanol et de Cremophor, qui sert de solubilisant non 
20 ionique. Les Cremophors sont des produits de condensation d'oxyde 
d'ethylene et d'huile de ricin ou d'huile de ricin hydrogenee. Ce sont en 
fait des melanges complexes de divers composes hydrophobes et 
hydrophiles. On a toutefois constate que les Cremophors combines a 
I'ethanol comme cosolvant, bien que s'averant efficaces pour solubiliser 
25 la plupart des agents pharmaceutiques et notamment le paclitaxel, 
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produisent des compositions pour injection qui montrent une certaine 
instability sur des periodes de temps prolongees. C'est ainsi qu'il a ete 
montre que les formulations a base de paclitaxel dans un cosolvant de 
50/50 en volume d'ethanol et de Cremophor EL montrent une baisse 
5 d'activite tres sensible apres une conservation de 3 a 4 mois a la 
temperature de 50°C. Cette baisse d'activite est attribute a la 
decomposition du paclitaxel en cours de conservation. Un certain 
nombre de procedes ont ete decrits dans la technique pour abaisser la 
teneur en anion carboxylate du cosolvant a un niveau suffisamment bas 

10 pour empecher toute degradation (catalysee par 1'anion carboxylate) du 
paclitaxel mais ces procedes pour la plupart comportent une etape de 
traitement supplemental, par exemple par un ajustement du pH de la 
solution ou par la mise en contact prealable du Cremophor avec de 
I'oxyde d'aluminium pour reduire la teneur en anions carboxylate du 

1 5 cosolvant. 

La presente invention a pour but de remedier aux 
inconvenients precites en prevoyant une forme pharmaceutique pour 
('administration de paclitaxel d'une conception extremement simple qui 
ne necessite aucune mise au point particuliere ou etape d'ajustement de 

20 pH complementaire ou encore la presence d'un autre produit que le 
principe actif et les solvants de solubiiisation. 

A cet effet, suivant I'invention, la forme pharmaceutique 
comprend deux flacons distincts dont Tun contient une solution 
ethanolique de paclitaxel et dont I'autre contient une solution 

25 ethanolique de Cremophor EL, de Cremophor EL-P ou d'un melange de 
ceux-ci, les contenus de ces deux flacons etant destines a etre melanges 
au moins partiellement Tun a I'autre et a etre ajoutes au liquide de 
perfusion au moment de I'injection au patient. 

Avantageusement, la solution ethanolique de Cremophor 

30 est une solution ethanolique de Cremophor EL-P. 
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Suivant une forme de realisation avantageuse de 
I'invention, la solution ethanolique de paclitaxel contient environ 28 a 
32 mg et de preference 30 mg de paclitaxel pour 1,0 ml de solute et la 
solution ethanolique de Cremophor EL-P contient environ 2,5 a 2,7 g et 
5 de preference 2,635 g de Cremophor EL-P pour 4,0 ml de solute. 

^invention se rapporte egalement a la preparation d'une 
composition de paclitaxel prete a Temploi, stable, qui consiste a preparer 
deux solutions ethanoliques separees, Tune contenant du paclitaxel et 
['autre du Cremophor EL, du Cremophor EL-P ou un melange de ceux-ci, 
10 et a melanger au moins partiellement ces deux solutions au moment de 
I'emploi de ladite composition. 

L'invention concerne encore les liquides de perfusion 
prepares au depart de la composition de paclitaxel precitee. 

Comme on vient de le preciser, la forme pharmaceutique 
15 pour I'administration de paclitaxel comprend un premier flacon contenant 
une solution ethanolique de paclitaxel et un second flacon contenant une 
solution ethanolique de Cremophor EL, de Cremophor EL-P ou d'un 
melange de ceux-ci, les contenus de ces deux flacons distincts etant 
destines a etre melanges au moins partiellement et de preference 
20 totalement Tun a I'autre et a etre ajoutes au liquide de perfusion au 
moment de I'injection au patient. 

Comme on I'a deja precise et ainsi que cela est bien connu, 
les Cremophors sont en fait des melanges complexes de divers 
composes hydrophobes et hydrophiles. Dans le Cremophor EL, les 
25 constituants hydrophobes represented environ 83 % du melange total et. 
leur constituant principal est le ricinoleate de polyethylene glycol 
glycerole, les constituants hydrophiles (environ 17%) etant du 
polyethylene glycol et de I'ethoxylate de glycerol. 
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Le Cremophor EL-P est en fait une variete purifiee de 
Cremophor EL se conformant notamment aux exigences severes 
suivantes : 

- teneur en eau : maximum 0,5 % 

5 - teneur en potassium : maximum 5 ppm 

- indice d'acide : maximum 0,3 

- teneur en sodium : maximum 10 ppm 

- teneur en acides gras libres (C12-C18) : maximum 1 ,0 % 

- teneur en acide ricinoleique : maximum 0,2 % 
10 - teneur en acide oleique : maximum 0,1 % 

- teneur en acide palmitique : maximum 0,1 % 

- proprete microbienne : maximum 100 CFU/g. 

On utilisera avantageusement comme solution ethanolique 
de Cremophor une solution ethanolique de Cremophor EL-P. On pourrait 

15 bien entendu egalement envisager, comme on vient de le dire, 
('utilisation de Cremophor EL ou eventuellement un melange de 
Cremophors EL et EL-P. 

Suivant ('invention, la solution ethanolique de paclitaxel 
contient environ 28 a 32 mg de paclitaxel pour 1,0 ml de solute et la 

20 solution ethanolique de Cremophor contient environ 2,5 a 2,7 g de 
Cremophor pour 4,0 ml de solute. On utilisera de preference de I'ethanol 
absolu pour les solutions ethanoliques des deux flacons. 

Pour preparer suivant I'invention une composition de 
paclitaxel prete a I'empioi, stable, on prepare deux solutions 

25 ethanoliques separees, Tune contenant du paclitaxel et I'autre du 
Cremophor EL, du Cremophor EL-P ou un melange de ceux-ci et on 
melange au moins partiellement et avantageusement totalement ces 
deux solutions au moment de I'empioi de la composition, c'est-a-dire au 
moment de i'ajouter au liquide de perfusion a .injecter au patient. Bien 

30 entendu, comme dans le cadre de la forme pharmaceutique de 
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Tinvention, I'efficacite du paclitaxel sera la meilleure lorsque Ton utilisera 
le Cremophor EL-P et Tethanol absolu pour la preparation des deux 
solutions ethanoliques. La teneur en paclitaxel et la teneur en 
Cremophor seront les memes que dans le cadre des solutions 
5 ethanoliques des deux flacons de la forme pharmaceutique de 
I'invention, c'est-a-dire que la solution ethanolique de paclitaxel 
contiendra environ 28 a 32 mg de principe actif pour 1,0 ml de solute et 
la solution ethanolique de Cremophor contiendra environ 2,5 a 2,7 g de 
Cremophor (EL ou EL-P) ou melange de Cremophors pour 4,0 ml de 
l o solute. 

Les perfusions de liquide preparees a partir des solutions 
ethanoliques contiennent preferentiellement de 0,3 a 1,2mg de 
paclitaxel, de 26 a 106 mg de Cremophor (EL, EL-P ou leurs melanges) 
et de 19 a 79 mg d'ethanol absolu par millilitFe. 

15 Le melange des solutions ethanoliques se faisant au 

moment ou juste avant 1'injection au patient, le paclitaxel conserve toute 
son activite et n'est en aucun cas altere par la presence des anions 
carboxylate du Cremophor. On n'observe pas non plus avec ces 
solutions les phenomenes de chocs anaphylactiques ou d'ethylisme que 

20 Ton observait avec certaines solutions connues de la technique. 

On donne ci-apres des exemples non limitatifs de la forme 
pharmaceutique suivant Tinvention. 

Le traitement au paclitaxel consiste en plusieurs cycles 
d'administration separes par 3 semaines. Une dose moyenne de 300 mg 

25 de paclitaxel (dose calculee en fonction de la surface corporelle de 
chaque patient) est administree lors de chaque cycle. Afin d'instaurer un 
traitement aise, des flacons contenant 30, 100 et 200 mg de paclitaxel 
ont ete mis au point, ainsi que des flacons contenant des quantites 
necessaires correspondantes de Cremophor et d'ethanol absolu. 

30 
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EXEMPLES 

Forme pharmaceutiaue presentee sous forme de deux flacons 
Exemple 1 : Conditionnement de 30 mg de paclitaxel. 
Flacon I : 
5 • Paclitaxel : 30 mg 

• Ethanol absolu : quantite suffisante pour obtenir 1,0 ml 
Flacon II : 

• Cremophor EL-P : 2,635 g 

• Ethanol absolu : quantite suffisante pour obtenir 4 T 0 ml. 
10 Exemple 2 : Conditionnement de 100 mg de paclitaxel. 

Flacon I 

• Paclitaxel : 100 mg 

• Ethanol absolu : quantite suffisante pour obtenir 3,34 ml. 
Flacon II 

15 • Cremophor EL-P : 8,80 g 

• Ethanol absolu : quantite suffisante pour obtenir 13,36 ml. 
Exemple 3 : Conditionnement de 200 mg de paclitaxel. 
Flacon I : 

• Paclitaxel : 200 mg 

20 • Ethanol absolu : quantite suffisante pour obtenir 6,67 ml 
Flacon II : 

• Cremophor EL-P : 17,60 g 

• Ethanol absolu : quantite suffisante pour obtenir 26,70 ml. 

Au moment de I'emploi, les contenus des deux flacons sont 
25 melanges et ajoutes a des solutions de perfusion classiques telles 
qu'une solution de glucose a 5 %, une solution de chlorure sodique a 
0,9 % ou encore une solution de Ringer. Les concentrations finales des 
solutions ainsi obtenues pour la perfusion peuvent varier de 0,3 a 1,2 mg 
de paclitaxel par millilitre. 
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On donne ci-apres pour deux quantites specifiques de 
paclitaxel les quantites de Cremophor EL-P et d'ethano! dans les 
solutions finales de perfusion : 

a) Solution de perfusion a 0,3 mo/ml de paclitaxel 

- Paclitaxel 0,3 mg/ml 

- Cremophor EL-P : 26,35 mg/ml 

- Ethanol absolu 19,70 mg/ml 

- Liquide de perfusion : quantite suffisante pour obtenir 1 ,0 ml 

b) Solution de perfusion a 1,2 ma/ ml de paclitaxel 

- Paclitaxel 1,2 mg/ml 

- Cremophor EL-P 105,4 mg/ml 

- Ethanol absolu : 78,80 mg/ml 

- Liquide de perfusion : quantite suffisante pour obtenir 1 ,0 ml. 

Comme on le notera, a condition d'utiliser un Cremophor 
EL adequat, la presentation en deux flacons separes, a melanger au 
moment de remploi est un gage de meilleure stabilite du principe actif 
puisqu'on reduit au maximum le temps de contact entre celui-ci et I'agent 
degradant. 
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REVENDICATIONS 

1. Forme pharmaceutique pour Tadministration de 
paclitaxel, caracterisee en ce qu'elle comprend deux flacons distincts 
dont Tun contient une solution ethanolique de paclitaxel et dont I'autre 

5 contient une solution ethanolique de Cremophor EL, de Cremophor EL-P 
ou d'un melange de ceux-ci, les contenus de ces deux flacons etant 
destines a etre melanges au moins partiellement Tun a Tautre et a etre 
ajoutes au liquide de perfusion au moment de ('injection au patient. 

2. Forme pharmaceutique suivant la revendication 1, 
10 caracterisee en ce que la solution ethanolique de Cremophor est une 

solution ethanolique de Cremophor EL-P. 

3. Forme pharmaceutique suivant la revendication 2, 
caracterisee en ce que la solution ethanolique de paclitaxel contient 
environ 28 a 32 mg de paclitaxel pour 1,0 ml de solute et la solution 

15 ethanolique de Cremophor EL-P contient environ 2,5 a 2,7 g de 
Cremophor EL-P pour 4,0 ml de solute. 

4. Forme pharmaceutique suivant la revendication 3, 
caracterisee en ce que la quantite de paclitaxel est de 30 mg et la 
quantite de Cremophor EL-P de 2,635 g pour lesdites solutions 

20 ethanoliques. 

5. Forme pharmaceutique suivant la revendication 2, 
caracterisee en ce que la quantite de paclitaxel est de 100 mg et la 
quantite de Cremophor EL-P de 8,80 g pour des solutions ethanoliques 
respectives de 3,34 ml et 1 3,36 ml. 

25 6. Forme pharmaceutique suivant la revendication 2, 

caracterisee en ce que la quantite de paclitaxel est de 200 mg et la 
quantite de Cremophor EL-P de 17,60 g pour des solutions ethanoliques 
respectives de 6,67 ml et 26,70 ml. 



WO 98/57630 PCT/BE98/00078 ■ 

- 9 - 

7. Forme pharmaceutique suivant Tune quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterisee en ce que I'ethanol utilise pour la 
preparation des deux solutions ethanoliques est de I'ethanol absolu. 

8. Proced6 de preparation d'une composition de paclitaxel 
5 prete a I'emploi, stable, caracterise en ce qu'i! comprend la preparation 

de deux solutions ethanoliques separees, Tune contenant du paclitaxel 
et I'autre du Cremophor EL, du Cremophor EL-P ou un melange de ceux- 
ci et le melange au moins partiel de ces deux solutions au moment de 
I'emploi de ladite composition. 
10 9. Procede suivant la revendication 8, caracterise en ce 

qu'on prepare une solution ethanolique de Cremophor EL-P. 

10. Procede suivant la revendication 9, caracterise en ce 
que la solution ethanolique de paclitaxel contient environ 28 a 32 mg de 
paclitaxel pour 1,0 ml de solute et la solution ethanolique de Cremophor 

15 EL-P contient environ 2,5 a 2,7 g de Cremophor EL-P pour 4,0 ml de 
solute. 

11. Procede suivant la revendication 10, caracterise en ce 
que la quantite de paclitaxel est de 30 mg et la quantite de Cremophor 
EL-P de 2,635 g dans lesdites solutions ethanoliques. 

20 12. Procede suivant la revendication 8, caracterise en ce 

que la quantite de paclitaxel est de 100 mg et la quantite de Cremophor 
EL-P de 8,80 g dans des solutions ethanoliques respectives de 3,34 ml 
et 13,36 ml. 

13. Procede suivant la revendication 8, caracterise en ce 
25 que la quantite de paclitaxel est de 200 mg et la quantite de Cremophor 

EL-P de 17,60 g dans des solutions ethanoliques respectives de 6,67 ml 
et 26,70 ml. 

14. Procede suivant Tune quelconque des revendications 8 
a 13, caracterise en ce que I'ethanol utilise pour la preparation des deux 

30 solutions ethanoliques est de I'ethanol absolu. 
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15. Perfusion, caracterisee en ce qu'elle contient de 0,3 a 
1,2 mg de paciitaxel, de 26 a 106 mg de Cremophor EL-P et de 19 a 
79 mg d'ethanol absolu par millilitre. 
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